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1983年に Marshall らがヒト胃粘膜にグラム陰性螺施状菌 (Helicobacter. pylori (HP) を検出して
以来，本菌とは種々の胃十二指腸粘膜病変との関連が注目されている。 HP は強い urease 活性を有し胃






1 )胃粘膜に対する障害性: 24時間絶食後，胃内にアンモニア溶液( 0 , 125 , 187.5 , 250mM) を 2 ml 
投与したo 30分後腺胃部分に対し粘膜病変部が占める面積比を求め， ulcer index とした。 250mM
アンモニア溶液と同l::pH (10.3) の 250mM glycine-NaOH 溶液を投与し，胃粘膜のアルカリ性溶液
に対する影響を検討した。塩化アンモニウム溶液 (pka = 9.5) 中，細胞膜透過性の脱イオン型アン
モニア (NH3) の濃度は pH 依存性である。種々の pH (4.5 , 7.4 , 9.8) の250mM 塩化アンモニウム
溶液を投与し， NH3 , NH3の胃粘膜に対する影響を検討したO








3) 分離胃粘膜表層細胞の viability 及び，酸素消費に対する影響:ラットの胃粘膜より表層細胞を分
離し， 2 時間培養後，アンモニア( 0 , 1 , 5 , 10 mM) を含む培養液中で30分培養し， トリパンブ
ルーにて細胞の viability を検討した。また， α- ケトグルタール酸を基質に用い，種々の濃度のア
ンモニア存在下での酸素消費を測定した。
4) 胃粘膜表層細胞の分離ミトコンドリア酸素消費への影響:家兎の胃の剥離した表層粘膜よりミトコ
ンドリアを抽出し，アンモニア存在下 (0 ， 0.01 , 0.1 , 1.0, 5.0 , 10.0 mM) での酸素消費を α- ケト
グルタール酸を基質にして検討した。
5) 胃粘膜のエネルギ一代謝に対する影響: 48時間絶食し， 250mM アンモニア溶液 2 ml を胃腔内に投
与したo 10分， 30分後に粘膜表層を剥離し，直ちに液体窒素中で凍結し， adenine nucleotide 量をHP
LC で測定したO
6) アンモニア慢性投与ラット胃粘膜に対する影響: 0.01% (7 mM) アンモニア溶液を飲料水として
8 週間ラットに与え粘膜細胞構築に与える影響を検討した。
(成績)
1 )胃粘膜に対する障害性: 187.5 mM以上のアンモニア濃度で濃度依存性に急性胃粘膜病変が生じたO
250mM の glycine-NaOH では明かな粘膜病変は生じなかった。 250mM 塩化アンモニウムの場合，




3) 分離胃粘膜表層細胞の viability 及び，酸素消費に対する影響:分離胃粘膜表層細胞の viability ，
細胞呼吸ともにアンモニア濃度が 5mM以上で、有意に抑制されたO
4) 胃粘膜表層細胞の分離ミトコンドリア酸素消費への影響: state 4 , 3 の酸素消費は各々， 1 , 0.1 
mM 以上のアンモニア存在下で respiratory control は 0.01 mM 以上のアンモニア存在下で有意に
抑制された。
5) 胃粘膜のエネルギ一代謝に対する影響:アンモニア投与10分後には ulcer index の有意な変化はみ
られず， 30分後に有意に増加した。胃粘膜表層の ATP 量， energy charge は 10分後より有意に減少
したO










Helico bacter py lori 感染と種々の胃十二指腸粘膜病変との関連が注目されているが，粘膜病変の発
生機序の詳細は不明である O 本菌は強い urease 活性を有しており，胃腔内でアンモニアを産生する。
本論文は Helicobacter py lori 陽性者の胃液中に存在すると同濃度のアンモニアがラット胃粘膜細胞に
対し，ミトコンドリアの呼吸阻害を惹起し，細胞内エネルギ一代謝に影響を与えることにより細胞障害
に働くことを明らかにし アンモニアの長期投与によりヒト B型慢性萎縮性胃炎と酷似した粘膜変化が
惹起されることを示した。これらの成績は， Helicobacter pylori 感染による種々の胃疾患の病態にア
ンモニアが関与していることを示唆したものであり その意義は極めて大きく学位論文に値するもので
ある。
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